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   Sixteen patients with metastatic testicular cancer were treated with combination chemo-
therapy including cisplatin (CDDP) at 3- to 4-week intervals for two to five courses. 
   There was u sequential fall in serum magnesium with each course of therapy : 13 of the 
16 patients (81%) became hypomagnesemic, and the median magnesium nadir was 1.67 mg/dl. 
Serum magnesium nadir levels gradually decreased according to the cumulative CDDP dose. 
Acute clinical effects of the hypomagnesemia were observed in 4 patients, 2 of them com-
plained of neuromuscular disturbance in the extremities, one of cardiac arrhythmia, and the 
other of Raynaud's phenomenon. The median time to the onset of hypomagnesemia was 67 
days and the duration of hypomagnesemia was 24 days. The creatinine clearance (Ccr) de-
creased gradually according to the cumulative CDDP dose, and the mean Ccr declined from 
87.2 ml/min before therapy to 55.8 ml/min. In 3 out of 16 patients, an irreversible decrease 
to below 50 ml/min was seen after chemotherapy. 
   In patients with normal renal function treated by VAB-6 regimen, creatinine clearance 
(Ccr) decreased transiently during each course of chemotherapy and returned to the pretreat-
ment level during the interval. The mean creatinine clearance declined from 90.7 ml/min 
before therapy to 82.9 ml/min after three courses of induction chemotherapy. Urinary ex-
cretion of beta 2 microglobulin (p2MG) increased transiently before Ccr began to decrease 
during each course of chemotherapy. Serum potassium and calcium concentrations decreased 
transiently probably due to urinary losses but there was no significant relationship between 
hypopotassemia, hypocalcemia and hypomagnesemia. 
   In conclusion, serum magnesium concentrations decreased transiently after each course 
of chemotherapy mainly due to renal magnesium wasting by renal tubular damage and 
diuretics, and probably due to inadequate dietary intake. Also serum magnesium nadir levels 
gradually decreased according to the cumulative CDDP dose probably due to chronic renal 
tubular dysfunction. In our study, cyclic administration of CDDP (total dose more than 
550 mg) induced dose-dependent renal tubular damage causing hypomagnesemia. 
   It could be hypothesized that renal tubular damage causing hypomagnesium induces 
vasomotoric effects, which leads to the ischemic nephropathy, whereby the Ccr (GFR) de-
clined only after repeated doses of CDDP. The severity of hypomagnesium paralleled the 
impairment of renal function. Therefore, it was suggested that serum magnesium concentra-
tions in cancer patients receiving CDDP should he carefully monitored, and the supple-
mentation of magnesium appeared to be beneficial with reduced renal tubular damage and 
ischemic nephropathy.





睾 丸 腫瘍 に対 す る 化学 療 法 の有 効 性 は周 知 の とお り
で あ り,中 心 を な す の はcis-diamminedichloropla-
tinum(以下CDDPと 略す)で あ る.し か し,同 時
に 本 剤 の副 作 用 と して,悪 心,嘔 吐,腎 障 害,聴 力 障
害,偶 髄 抑 制 な ど種 々の 問題 が あ る こ と も事 実 で あ
る.こ の うち 腎障 害 に つい て は,本 剤 の使 用 に あ た っ
て は,最 も留 意 す ぺ き 副作 用 で あ り,種 々の実 験 的報
告 や 臨 床 報告 よ り,近 位 尿 細 管 障害 で あ る こ とが示 さ
れ て い るト3).
長 期 にわ た る 本剤 の 反 復使 用 に よる 腎 障 害 と と も
に,こ れ に 伴 う と考 え られ る低 マ グネ シ ウ ム血 症(以
下 低Mg血 症 と略す)の 報告'1'-le・IL'・13)も散 見 され る.
MgはKに 次 いで,豊 富な 細 胞 内陽 イオ ンで あ り,
酵 素反 応 の補 助 因 子(co-factor)として生 物 的作 用 に
重 要 な 役割 を 果 た して い る.す なわ ち,燐 酸基 の分離
反 応 や輸 送 に対 して,非 常に 重 要 な もので あ り,ア デ
ノシ ン3燐 酸(ATP)の 代 謝 に な くて は な らな い もの
で あ る.従 っ て,Mg欠 乏 は きわ め て 多彩 な 臨 床症 状
と して 発 現す る こ とは 周 知 の こ とで あ る.
本 報告 にお い て は,睾 丸腫 瘍 の 化学 療 法 時 にお け る
早 期 の血 清 マ グネ シ ウ ム(Mg)の変 化 を 腎機 能 の 推移
と比 較 しつ つ追 跡 した.す な わ ち,化 学療 法 の 施 行に
従 って,Mgお よび 他 の電 解 質(カ リウム(K),カ ル
シ ウム(Ca)),さらに β2マ イ ク ログ ロ ブ リ ン(β2
MG),ク レアチ ニ ン 。ク レア ラ ンス(Ccr)につ き検






























































対 象 症例 の一 覧 は,Table1に示 した.初 回治療 と
してPVB療 法 を 行 った 症 例 は5例,VAB6療 法 を
行 った ものは8例 で あ り,PVBV療 法 を行 った も の
は1例 であ った.BEP療 法 はSalvage化学療 法 と し
て 施行 され,他 院 に て の治 療 の 既往 の あ る もの2例,
当科 に てVAB6化 学療 法 後再 発 のた め 施 行 した もの
2例,計4例 で あ った,
化学 療 法 中 のMgと 腎 機 能 との関 連 を み る た め,
Mgと 他 の血 清 電 解 質(K,Ca)を 測 定 し,定 期 的 に
24時間 内 因性 ク レアチ ニ ン ・ク レア ラ ンス(Ccr),血










血 清,尿 中Mgは キ シ リジ ン ・プル ー法(日 立762)
に て,Kは 電 極 法(日 立762),CaはO一ク レゾー ル フ
タ レ イ ン コ ン プ レ タ ソ ン法(日 立762),いず れ も
autoanalyzerで測 定 した.血 清,尿 中 ク レア チ ニ ン
は ヤwフ ァ法(日 立762autoanalyzer)にて測 定 し,
血 清,尿 中 β2MGはPhadebasβ2.microtestkit
を 用 いRIA法 に て測 定 した.
血 清電 解 質 の 正 常 値 はMg:2.2～3.1mg/dl,K:
3・6～4・9mEq/1,Ca:8,2～9.8mgldl,であ る.Ccrの
当科 に お け る正 常値 は83～107皿1/minであ り,血 清
β2MGは0.5～2.0μg/ml,尿中 β2MG排 泄量 は16
～518μg/dayであ る.
血清MgとCcrに 関 して は,全 例 を 対 象 と した
が,MgとCcr,β2MG,K,Caと の 関連 に つ いて
はVAB6治 療 例 の み を対 象 と した,さ らに 生存 例
に関 して は,長 期 経 過 後 の血 清Mgの 検 討 を 行 った,
成 績
Table2に全症 例 の 低Mg血 症 に つ き ま とめ た 。
薬 剤 使 用 前 の血 清Mg値 は2.54±0.30mg/dl(M±
SD),Ccrは87・2±20.6ml/minで,化学 療 法 後 の低
Mg値 の最 低値 の平 均 は1.67mg/dl,Ccrの最 低値 の
平 均 は55.8ml/minであ り,い ずれ も有 意(p〈0.01)
に 低下 して い た.
治療 開 始 よ り低Mg血 症 を きた す まで の期 間 は平 均










































































化 学療 法(BEP療 法)を 追 加 した 症 例 で あ った.
治療 期 間 中 の血 清Mgの 変 動 を さ らに詳 細 に調 べ る
た め,治 療 前 腎機 能 が正 常 で あ ったVAB6症 例 の化
学療 法 期 間 中 の血 清MgとCcr,K,Ca.血 清 ・尿 中
β2MGの 変 動 を 検討 した.
Fig・2にVAB6療 法3コ ー ス 間 のMgお よび
Ccrの 変 動 を 示 す.治 療 前 の 血 清Mg値 の 平 均 は
2・78±o・28mg/dl,ccrのそ れ は90.7±27.lml/min.
で あ った.血 清MgはCDDP投 与 後 一 次 的 な 低 下
を示 し,各 コー スの 休 薬期 間 中 に 回 復傾 向 が あ る もの
の コー スが進 むに つ れ 最低 値 が低 下 す る傾 向 が認 め ら
れた ・ な お,各 治 療 期 間 中 の血 清Mgの 最 低値 の 平均
は,そ れ ぞ れ,1コ ース 目2.26±0・18mg/dl,2コー
ス 目2・09±o.18mgldl,3コース 目1・91±o・36mg/dl,
で あ った.


















































§ 、へ き＼掃 ＼識
・ ・娘 、 、

















17Jml/min.であ り,各 コ ース間 で変 動 はす る もの の
3コ ー ス終 了 後 の低 下 傾 向 は認 め られ なか った.



















































































血症をきたしてお り,Mgの補給にもか かわ らず低




































§一 ＼ 糠 ＼ヤ ＼ ・誌、1























































































































































に よる細 胞 外 液 の増 加,種 々 の利 尿 剤 に よ る強 制利 尿
状 態 に お け る尿 中Mgの 喪失 の 助長 も考 え られ る16・17)・
さ らに,CDDP投 与 に よる副 作 用,強 度 の 悪心'
嘔 吐 に よ り,食 餌 摂取 量 の明 か な低 下 な ど も低Mg血
症 を助長 して い る原 因 と思わ れ る.
この よ うに,化 学療 法 期間 中 に 認 め られ る低Mg血
症 は,尿 細管 障 害 が 中心 的な 原 因 とは 思わ れ るが ・ 他
の要 因 も大 き く関 与 して い る と考 え られ る.
Fig.2のご と く,血 清Mg値 は複 雑 に変 動 しな が
らも,化 学 療 法 の コ ース が進 む に つれ 明 らか に 低下 傾
向 を示 して い るが,一 方,Ccrは 変 動 が あ るの み で,
コース を通 して の低 下 は 認 め られ な い.す な わ ち,
CDDP投 与 後,早 期 に はGFRの 低 下 は ほ と ん どな
い よ うに 思わ れ る.
放 射 線やgentamicinなど で 尿 細 管 障 害 のみ を き
た した場 合,GFRの 明 らか な 低下 の な いに もか か わ
らず 低Mg血 症 の認 め られ た とす る報 告 が あ るt8・19).
さ らに糸 球 体 の み に限 局 した疾 患 では,尿 中Mg喪 失
(renalmagnesiumwasting)は稀 で あ る と され て
い る1。).
Meijerら2。)は,1251-sodiumiothalamateと1311。
hippuranを用 いて,CDDP投 与 後6時 間 のGFR
とERPF(effectiverenalplasmaflow)を測 定 し,
ERPFは23%低 下 した が,GFRは 低 下 しな か った と
述 べ,GFPの 低下 は反 復 され るCDDPの 投 与 に よ
り起 こる と述 ぺ て い る.さ らにGFR低 下 の メ カ ニズ
ムと して,腎 血 流量 の 低 下 を あ げ,虚 血 性 腎 障 害
(ischemicnephrotoxicity)による もの と して い る.
Kletzelら2Dは,CDDP動注 療 法 後 の高 血 圧 症 の 報
告 を して お り,CDDPに よ る虚 血 性 障 害を 示 唆 して
い る.
さ らにResnickら22)は,虚血 性 腎 障害 の メ カ ニ ズ
ムを さ らに検 討 し,尿 細 管 障 害 に よる低Mg血 症 が,
reninさらにangiotensinIIを誘 発 し,こ れ ら の増
加 に よ り虚 血 性 腎 障 害 を増 悪 す る とい う仮説 を述 べ て
い る.
Willoxら23)はCDDP投与 時 に積 極 的 なMg予 防
投 与を 行 い,腎 尿 細 管 障害 が 軽 減 で きる と述 べ,Mg
補 給(Mgsupplement)を推 奨 して い る.こ の 報 告
ではMg補 給 の意 味 に つ い て の 考察 は ない が ,前 述 し
た よ うな メカ ニズ ムに よる腎 機 能 障害 が示 唆 され るな
らば,こ の報 告 もこ の虚 血 性 腎 障 害 の仮 説 を 裏 付 け る
もの と思わ れ る.
CDDPの 反復 投 与 に よ り,当 初 は 尿細 管 が 障 害 さ
れ,慢 性 的 な尿 細 管 障 害 に よる低Mgに よ り腎 血 流量
が低 下 し,そ のた め にGFR(Ccr)が 低 下 す る と考 え
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睾丸睡蕩に対する牝学療法の有勤牲は周知のとおり
であり,中 心をなすのは ¢is-diamminedichloropla・

































































































惣 濤,尿 中 越9紘 キ シ ジジ ン ・ヅ ノレー法(覆 立7§2>
に て,Kは 電羅 法 繊 立7§2>,Ca}tXO一タ レ ゾール フ
タ レ イ ン コ ソ プ レ タ ソ ン法(冊 立762),いず れ も
a破oa鍛滋yzerで灘 建 した.姦 清,嶽 中 ク レアチ ニ γ
は ヤwフ ァ法(日 立762autoanalyzer)にて測 定 し,
血 清,膿 中 β2MG鳳Phadeba3β2・micretCtstkit
を 用 いRIA法 にて 測 定 した.
撫 渚電 解 質 鐙 正 常 縫 綜M琶;22～3・lm.9～dl,K;
3.6～-t.9mEqii,Ga=8,2～9.8mgfdl,であ る.Ccrの
当科 に おけ る正常 値 は83～107ml/minであ り,血 清
β2MGは0.5～2。0μg麺1,嶽中 β窪賊G排 撒 壁 は1§
～518tt9/dayであ る。
趨清MgとCcrに 麗 して億,全 例 を 穀 象kし た
が,MgとCcr,β2MG,K,Caと の関 連 につ い て
惹VAB6治 療 例 の み を難 象 と した.さ らに 生 存 鯛
に関 して は,長 期 経 過 後 の血 清Mgの 検 討 を 行 った.
成 績
Tablc2に全 症 例 の低Mg組 癌 につ き ま とめ た.
薬 剤使 用前 の血 清Mg値 は2.5鮭0・30mg/d1(M±
SD),Ccrは87.2士20.6ml/minで,化学 療 法 後 の低
擁g値 の最 低鐙 の平 均 は 圭.§?rng/d1,Ccrの最 低値 の
平均tt55.f'miiminであ り,い ずれ も有 意(P<e・01)
に低 下 して いた,
治 療1灘台よ 警低MgPt甕 を ぎたす まで の 期闘 嫁 平 均





















































(1987年8月26日 迅 速 掲 載 受 付)
